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@ Ibuprofen-Losung 

@ Die Erfindung betrifft eine wafSrige Ibuprofen-Losung, 
die sich als Arzneimittel Insbesondere fur die intravenose 
Infusion eignet. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine waBrige Ibuprofen-Losung, die sich als Arzneimittel insbesondere fur die in- 
travenose Infusion eignet. 

5 Die Verbindung Ibuprofen (2-(4-Isobutylphenyl)-propionsaure) gehort zu der bekannten Gruppe der nichtsteroidalen 
Antirheumatika (NSAR), Als Arzneistoff besitzt Ibuprofen antiinflainmatorische und analgetische Eigenschaften. Es 
wird zur Bchandlung von rhcuinaloidcr Arthritis odcr andcrcn cnly.undlichcn Gclcnkcrkrankungcn, Wcichtcilrhcuinalis- 
mus und (jicht cingcsctzt. Wcgcn seiner analgctischen Eigenschaften findct Ibuprofen auch cine brcitc Anwendung als 
Schmerzmittel, z. B. bei Kopf- und Zahnschmerzen sowie Menstruationsbeschwerden. 

10 Ibuprofen ist in den meisten organischen Losungsmitteln leicht loslich, in Wasser jedoch sehr schwer loslich. Dadurch 
fallt es bei Zugabe von wenig Wasser oder beim Einbringen einer Losung in ein waBriges Medium sofort aus. 

Die DE 34 37 599 schlagt daher vor, Ibuprofen in Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Polymer oder in einem Gemisch 
aus Polyalkylcnglykol und cincm Tcnsid zu loscn. Eine solchc Losung ist bei Raumtempcralur stabil und es crfolgt bei 
Einbringen dieser Losung in ein waBriges Medium keine Ausfallung, so daB diese Losung bei spiels weise zur oralen Ver- 

15 abreichung von Ibuprofen in Weichgelalinekapseln geeignet ist. 

Die EP-B-0 267 321 offenbart injizierbare Zubereitungen aus Ibuprofen in Kombination mit einer Aminosaure, um 
die Solubilisierung zu verbessem. In den Beispielen werden Ibuprofen-Injekiionslosungen heigestellt, die neben dem 
WirkstofT und Wasser Lysin odcr Megluinin cnthaitcn. Der pH-Wcrt der Injektionslosungcn solltc zwischen 7,3 und 7,8 
liegen. 

20 Im Handel erhaltliches Arzneimittel zur parenteralen Anwendung von Ibuprofen sind beispielsweise Imbunl® und Ibu- 
prof von ct®. 

Imbun® enthalt ein Ibuprofen-Lysinsalz als Lyophilisat. Vor der Verabreichung muB die Losung mit Wasser rekonsti- 
tuien. werden. Die Verabreichung dieses Arzneimittels ist somit relativ aufwendig und die rekonstituierte Tj(jsung ist nur 
sehr begrenzt haltbar. Ibuprof von ct® enthalt in 3 ml Losung 4(X) mg Ibuprofen als Natriumsalz sowie 540 mg Polyethy- 
25 lenglykol und 720 mg Propylenglykol als organische Losungsmittel. Eine solche Losung ist jedoch aufgrund des hohen 
Anteils organischer Losungsmittel fur eine intravenose Infusion, bei der im allgemeinen groBere Volumina verabreicht 
werden, nicht geeignet. 

Bine Aufgabc der vorhcgcnden Erfindung ist somit die BcreiLstcIlung einer Ibuprofen-Toisung, die sich als Arzneimit- 
tel insbesondere fur die intravenose Infusion eignet und die als rein waBrige Losung iiber einen moglichst langen Zcit- 
30 raum stabil ist, ohne daB sich der Wirkstoff zersetzt oder ausfallt. 

Es wurde nun uberraschend gefunden, daB eine walSrige Ibuprofen-Losung stabil ist, wenn sie als Puffer Trometamol 
enthalt. 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit eine waBrige Ibuprofen-Losung, die dadurch gekennzeichnet ist, daB sie als 
Puffer Trometamol enthalt. 

35 Trometamol ist der intern ationale Freiname fur Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan. 

Die erfindungsgemaBe Losung enthalt Trometamol als Puffer, wobei das Ibuprofen als Trometamolsalz vorliegt. Die 
Menge des.eingesetzten Trometamols sol he ausreichen, um ein Aufloseh des an sich schwer ioslichen Ibuprofens in Was- 
ser zu gewahrleisten. Bevorzugt ist das Trometamol in einem geringen molaren UberschuB von beispielsweise 
1,1-1,5 inol pro inol Ibuprofen vorhanden. 

40 Der pH-Wert der Losung iiegt vorzugsweise im Bereich von 7,8 bis 8,2, wobei dieser pH-Wert durch Zugabe geeig- 
neter, bevorzugt physiologisch vertraglicher Basen und/oder Sauren eingesiellt werden kann. Zur Einstellung des ge- 
wiinschten pH-Werts eignen sich insbesondere Natriumhydroxid und Salzsaure, wobei 1 N Salzsaure bevorzugt ist. 

Als weiteren Bestandteil enthalt die erfindungsgemaBe Losung bevorzugt NaU-iumchlorid in einer fiir die intravenose 
Infusion geeigneten Menge. 

45 Die Ix>sung kann Ibuprofen in einer fur die pharmazcutischc Anwendung geeigneten Menge cnthaitcn. Bevor/ugt ent- 
halt die Losung 200-1.200 mg, beispielsweise etwa 400 mg oder etwa 800 mg Ibuprofen pro 100 ml der fertigen Losung. 
In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform wird die erfindungsgemalie Losung hergestellt durch Losen von etwa 

800 mg Ibuprofen, etwa 605 mg Trometamol, etwa 150 mg Natriumhydroxid, etwa 540 mg Natriumchlorid und Salz- 
saure in einer Menge, um den pH-Wert der Losung im Bereich von 7,8-8,2 einzustellen, in Wasser einer Menge, um etwa 
.SO 100 nil Tx)sung zu erhallcn. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt die erfindungsgemaBe Losung keine organischen Losungs- 
mittel. 

Die erfindungsgemaBe Ibuprofen-Losung ist uber einen langen Zeitraum stabil, ohne daB es zu einer Zersetzung oder 
Ausfallung des "Wirkstoffs kommt. Beispielsweise ist eine erfindungsgemaBe Losung uber fiinf Jahre stabil. 
55 Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung einer waBrigen Ibuprofen-Lo- 
sung, wobei Trometamol in Wasser gelost wird und Ibuprofen zu dieser Losung zugegeben wird. Bevorzugt wird der pH- 
Wert der Losung anschlieBend im Bereich von 7,8-8,2 eingestellt. 

Die erfindungsgemaBe Ibuprofen-Losung eignet sich als Arzneimittel und kann beispielsweise als intravenose Infusi- 
onslosung eingesetzt werden. Die vorliegende Erfindung betrifft somit auch die Verwendung einer vorstehend beschrie- 
60 benen waBrigen Ibuprofen-Losung als Ar/.neimitlel insbesondere fiir die intravenose Infusion. 
Das folgende Beispicl soli die Erfindung naher erlautcm. 

Bei spiel 

65 Bine 50 ml Tnfusionslosung der folgenden Zusaminenselzung wurde hergeslellt: 
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Bestanclteil 


ing/50 ml 


Ibuprof en 


400,00 


Trometamol 


302,50 


Natriumhydroxid 


75,00 


Natriumchlorid 


270,00 


Salzsaure 1 N 


q.s. pH 7,8-8,2 


Aqua ad inject. 


49.277,50 



Die Losung wurde in einer AnsatzgroBe von 100 1 hergestellt, AUe zur Herstellung der Losung, zur Filtration und Ab- 
fullung verwendeten GefaJ3e und produktberiihrenden Teile waren aus Materialien, die keine Schwermetalle abgeben 
und zu keiner partikularen Verunreinigung des Produktes fiihren. Alle Geratschaften und produktberuhrenden Maschi- 
ncntcilc wurdcn vor dcr Vcrwcndung zur Herstellung gercinigt, mil cntmincralisicrtcm Wasscr nachgcspult und stcrili- 
siert. 

In einem 1301 Edelstahlriihrwerkkessel mil Heiz- und Kuhlinantel und Begasungsvorrichtung wurden unter 1 bar 
90% N2-BegasLing 80,00 kg Aqua ad inject, vorgelegt. Darin wurden 0,540 kg Natriumchlorid gelost und anschlieBend 
wurden unter Ruhren 0,150 kg Natriumhydroxid und 0,605 kg Trometamol zugegeben und bis zur voUstandigen Losung 
geriihrt. AnschlieBend wurden 0,800 kg Tbuprol^in zugegeben und bis /.ur voUstandigen T^osung geruhrl. Der pH-Wert 
der Losung wurde niit 1 N Salzsaure auf 7,8-8,2 eingestellt. Die Losung wurde mit Aqua ad inject, auf 1(X),() I aufgefullt. 

Die so hergestellte Losung wurde sterilliltriert und in 50 ml In fusion sliaschen abgeflillt, die mit sterilisierten und sili- 
konisierten Stopfen fiir Infiisionsflaschen und Alu-Bordelkappen verschlossen wurden. 
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Palen tanspriichc 



1 . WaBrige Ibuprofen-Losung, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Puffer Trometamol enthalt. 

2. Losung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie einen pH-Wert im Bereich von 7,8-8,2 aufweist. 

3. Losung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB sie 200-1.200 mg Ibuprofen 
pro 100 ml Ldsung enthalt. 

4. Losung nach einem der vorhergehenden Anspriichc, dadurch gekennzeichnet, daB sic zusatzlich NaUiumhy- 
droxyd, wSalzsaure und Natriumchlorid enthalt. 

5. Losung nach einem der vorhergehenden Anspruche, herstellbar durch Losen von etwa 800 mg Ibuprofen, etwa 
605 mg Trometamol, etwa 150 mg Natriumhydroxid, etwa 540 mg Natriumchlorid und Salzsaure in einer Menge, 
um den pH-Wert der Losung im Bereich von 7,8-8,2 einzustellen, in Wasser einer Menge, urn etwa 100 ml Ldsung 
zu erhalten. 

6. Losung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB sie keine organischen Lo- 
sungsmittel enthalt. 

7. Verfahren zur Herstellung einer waBrigen Ibuprofen-Losung, dadurch gekennzeichnet, daB Trometamol in Was- 
ser gelost wird und Ibuprofen zu dieser Losung zugegel>en wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnel^ daB der pH-Werl. der Ldsung irn Bereich von 7,8-8,2 ein- 
gestellt wird. 

9. Verwendung einer waBrigen Ibuprofen-Losung nach einem der Anspruche 1-6 als Arzneimittel, insbesondere 
fiir die intravendse Infusion. 
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